1 0/514410 



m 




WPGT/PTO 15 NOV 200* 



WO 03/097578 



PCT/EP03/04918 



Verfahren zur Herstellung von 2- ( 4-N, N-Dialkylamino-2-hydroxyben- 
zoyl ) benzoes&ureestern 

5 Beschreibung 

Die Erfindung betrif ft ein Verfahren zur Herstellung von 
2- ( 4 -N , N-Di alkylamino-2 -hydr oxybenz oyl ) benzoesSureestern. 

10 Sonnenlicht, das an die ErdoberflSche gelangt, hat einen Anteil 
an UV-B- (280 bis 320 cm) und an UV-A- Strahlung (> 320 ran) , wel- 
che sich direkt an den Bereich des sichtbaren Lichtes anschlie- 
fien.. Der.Einflufi auf die menschliche Haut macht sich besonders 
bei der UV-B-StrahJ ung durch Sonnenbrand bemerkbar. Dementspre- 

15 chend bietet die Industrie eine grdfiere Zahl von Substanzen an, 
• welche die UV-B- Strahlung absorbieren und,. dam .it den Sonnenbrand 
verhindern. 

Dermatologische Untersuchungen haben gezeigt, da£ auch die UV-A- 
20 Strahlung durchaus Hautschfidigungen und Allergien hervorrufen 
kann, indem beispielsweise das Keratin oder Elastin geschadigt 
wird. Hierdurch werden Elastizitat und Wasserspeicherverrndgen der 
Haut reduziert, d.h. die Haut wird weniger geschmeidig und neigt 
zur Faltenbildung. Die auffallend hohe HautkrebshSufigkeit in Ge- 
25 genden starker Sonneneinstrahlung zeigt, da£ offenbar auch Scha- 
digungen der Erbinf onnationen in den Zellen durch Sonnenlicht, 
speziell durch UV-A- Strahlung , hervorgeruf en werden. All diese 
Erkenntnisse lassen daher die Entwicklung ef fizienter Filtersub- 
stanzen fiir den UV-A- und UV-B-Bereich notwendig erscheinen. 



besitzen, zeichnen sich durch sehr gute Absorptionseigenschaf ten 
im UV-A-Bereich aus . Vertreter dieser Stoffklasse sind u.a. 
2- ( 4 -N , N-Di alky 1 amino- 2 -hydr oxybenz oyl ) benzoesSurealkylester . 
Der en Verwendung als photostabile UV-Filter in kosmetischen oder 
pharmazeutischen Zubereitungen wird in DE-A-199 17 906 beschrie- 
ben. 

Gema£ DE-A-199 17 906 kSnnen die o.g. 2- (4-N,N-Dialkylamino-2- 
hydroxybenzoyl)benzoes&urealkylester durch direkte Acylierung der 
entsprechenden aminosubstituierten Phenole mit PhthalsSureanhy- 
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Substanzen, die eine Beiiz ophenons truktur 
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arid zu KetosSuren und anschlieSende Veresterung hergestellt wer- 
den. 

Bekannterweise liefert die Umsetzung aminosubstituierter Phenole 
5 mit Phthalsaureanhydrid als Nebenprodukte Rhodamine, die zu einer 
unerwOnschten Verf&rbung der gebildeten Ketos&uren fiihren. 

Zur Vermeidung/Verringerung der Rhodamin-Bildung beschreibt 
EP-B-0 511 019 ein Verfahren zur Herstellung einer Ketos&ure der 
10 allgemeinen Formel 
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wobei R 1 und R 2 unabhfingig Alkyl mit 1-6 Kohlenstof f atamen oder 
Cycloalkyl mit 4-8 Kohlenstof f atamen bedeuten, umfassend die Um- 
setzung eines m-Aminophenols der allgemeinen Formel 



OH 



R^R^N 



25 



mit Phthal saur eanhydtrid in Gegenwart eines brganiscben L6sungs- 
mittels, wobei das organische LBsungsmittel in einer Menge von 
0 f 5 bis 3 Gew.-Teilen pro 1 Gew.-Teil des m-Aminophenols vorhan- 
den ist, mit der Wirkung, daft die erhaltene Ketosaure in dem L6- 
suagsmittel abgeschieden wirdr so da£ die Reaktion in AufschlSm- 
nrung durchgeftihrt wird. 



EP-A-0 853 079 beinhaltet ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung 
35 der o.g. Ketos&uren durch Umsetzung eines m-Aminophenols mit 

Phthalsaure in Gegenwart * eines organischen L,6sungsmittels, wobei 
das organische L6sungsmittel in einer Menge von weniger als 0,5 
Gew.-Teilen pro 1 Gew.-Teil des m-Aminophenols vorhanden ist. 

40 Auch die nach den oben genannten . Verfahren hergestellten 

2- ( 4-N, N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl ) benzoesSurealkylester zei- 
gen hSufig noch eine unerwQnschte Verfarbung und gentigen samit 
nicht den hohen Qualitatsstandards, die von diesen Verbindungen 
f-Qr die Verwendung als UV-Filter in kosmetischen Zubereitungen 

45 gefordert werden. 
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Es wax daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfah- 
ren zur Herstellung von 2- K-NjN-Dialkylamino^-hydroxyben- 
zoyDbenzoesaureestern bereitzustellen, das einfach durchf-Qhrbar 
ist und zu einem farblosen Produkt mit hoher Re.inheit fiihrt . 

Diese Aufgabe wurde gel6st durch ein Verfahren zur Herstellung 
von 2-(4-N,N-Diaikylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoesaureestern der 
Formel I, 



10 




I 



15 in de r die Substituenten unabhangig voneinander f olgende Bedeu- 
tung haben: 

R 1 und R 2 



20 Ci-C 6 -Alkyl , C 3 -Ci 0 --Cycloal3cyl; 

R 3 Ci-Ci2-Alkyl, C3-Cio-Cycloalkyl 
durch 

25 

I. Umsetzung von 3-N,N-Dialkylaminophenol der Formel II, in der 
R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben, mit Phthalsau- 
reanhydrid der Formel III zu 2- ( 4-N, N-Dialkylamino-2 -hydroxy- 
benzoyl ) benzoesaure der Formel IV und 



30 
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jtS ♦ •At*) 

RlR 2 N'^<^ Vs tf^ : ^ R^-R^N- 



OH o COOH 




O . 

II III IV 



II. anschlieSende Veresterung der in der I. Stufe gebildeten 

2- {4-N,N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl) benzoesaure der Formel 
40 IV mit einem Ci-Ci2-Alkohol oder einem cyclischen C3-C10-AIICO- 

hol in Gegenwart eines sauren Katalysators zum 2-(4-N,N-Dial- 
ky 1 amino- 2 -hy dr oxybenz oy 1 ) benzoesaure-Ci~Ci2 -alky 1 ester der 
Formel I, 
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dadurch gekermzeichnet , dass man den gebildeten Ester der Formel 
I in einer weiteren Verf ahrensstufe III durch Behandlung mit ei- 
nem Ads or bens und/oder durch Destination aufreinigt. 

10 

Als Alkylreste fOr R* und R 2 seien verzweigte oder unverzweigte 
Ci-C6-Alkylketten wie Methyl., Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyl, 
n-Butyl, 1-Methylprqpyl-, 2-Methylprqpyl, 1, 1-Dimethylethyl, 
n- Pentyl, 1-Methylbutyl , 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 

15 2,2-Dimethylprqpyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1, 1-Dimethylpropyl, 
1,.2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl , 2 -Me thylpentyl , 3 -Methyl - 
pentyl, 4-Methylpentyl, 1 , 1-Dimethylbutyl , 1, 2-Dimethylbutyl, 
1,3-Dimethylbutyl, 2, 2-Dimethylbutyl, 2, 3-Dimethylbutyl, 
3, 3-Dimethylbutyl, l-Ethylbutyl , 2-Etbylbutyl, 1, 1, 2-Trimethyl- 

20 propyl, 1, 2 , 2-Trimethylpropyl, 1-Ethyl-l-methylpropyl genannt. 

Besonders bevorzugte Alkylreste f-Qr R 1 und R 2 sind die in der obi- 
gen Gruppe genannten C1-C4 - Alkylke tt en , ganz besonders bevorzugt 
die Ci-C 3 -Alkylketten wie Methy, Ethyl, n- Propyl, 1-Methylethyl . 

25 

Als Cycloalkylreste seien fOr R 1 bis R 3 bevorzugt verzweigte oder 
unverzweigte C3-Cio-Cycloal3cylketten wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, C^clohexyl, Cycloheptyl, 1-Methylcyclopropyl, 
1-Ethylcyclopropyl, 1-Propylcyclopropyl, 1-Bu-tylcyclopropyl, 
30 1-Pentylcyclopropyl, 1-Methyl-l-Butylcyclopropyl , 1,2-Dimethyl- 
cyclypropyl, l-Methyl-2-Ethylcyclopropyl, Cyclooctyl, Cyclononyl 
oder Cyclodecyl genannt. 



35 
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Die Cycloalkylreste kdnnen ggf . mit einem oder mehreren, z.B. 1 
bis 3 Res ten wie Halogen z.B. Fluor, Chlor oder Bram, Cyano, 
Nitro, Amino, Ci-C 4 -Alkylamino , Ci-C 4 -Dialkylamino, Hydroxy, 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy oder anderen Resten substituiert sein 
oder 1 bis 3 Heteroatame wie Schwefel, Sticks toff, dessen freie 
Valenzen durch Wasserstof f oder Ci-C 4 -Alkyl abges&ttigt sein k6n- 
.nen oder Sauerstoff im Ring en thai ten. 



Als Alkylreste fvLr R 3 seien verzweigte oder unverzweigte 
Ci-C 12 -Alkylketten wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyl, 
n- Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1, 1-Dimethylethyl, 
n- Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 
45 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1 , 1-Dimethylpropyl , 
1,2 -Dime thylpropyl, 1 -Me thylpen ty 1 2-Methylpentyl , 3 -Methyl - 
pentyl, 4-Methylpentyl, 1 , l-Dimethylbutyl , 1, 2-Dimethylbutyl, 
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1,3-Dimethylbutyl, 2, 2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 
3 , 3 -Dimethylimtyl , l-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1, 1, 2-Trimethyl- 
propyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1- Ethyl- 1-methylpropyl , 
l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, 2-Ethylhexyl, n-Octyl, n-Nonyl, 
5 n-Decyl , n-Undecyl, n-Dodecyl genannt. 

Besonders bevorzugte Alkylreste fiir R 3 sind die in der obi gen 
Gruppe genannten C3 - C b - Alky Ike tt en , ganz besonders bevorzugt die 
C4 - C 8 -Alkylke 1 1 en wie n-Butyl, 1, 1-Dimethylethyl, n-Pentyl, n-He- 
10 xyl/ n-Heptyl, 2-Ethylhexyl und n-Octyl. 

Die Acylierung im Verf ahrensschritt I. erfolgt bevorzugt in 
Gegenwart eines L6sung smi ttels Die hierfQr verwendeten LSsungs- 
mittel sind beispielsweise axomatische Kohlenwasserstof f e wie 
15 Benzol, Toluol oder Xylol, alipbatische C 8 -Ci2-Kohlenwasserstof fe 
wie Octan, Isooctan oder Decan, Ether wie Diethyl.etber, Dibutyl ei- 
ther oder Tetrahydrofuran sowie chlorierte Kohlenwasserstof fe wie 
Perchlorethylen oder Chlorbenzol. Besonders- bevorzugt verwendete 
L6sungsmittel sind Toluol und Xylol. 
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Die Menge an verwendetem Ldsungsnri ttel wird in der Regel so ge- 
waMilt, dass die gebildete Ketos&ure bereits wfihrend der Reaktion 
auskristallisiert.' In AbhSngigkeit von aer KettenlSnge der Sub- 
stituenten R 1 und R 2 kann das organische L6sungsmittel in einer 
Menge von 0,5 bis 5 Gew.-Teilen, bevorzugt von 1 bis 4,5 Gew.- 
Teilen, besonders bevorzugt von 3,5 bis 4,5 Gew.-Teilen pro 1 
Gew.-Teil des 3-N,N-Dialkylaminophenols eingesetzt werden. Aus 
GrEnden der Rtlhrbarkeit des Reaktionsgemisches sollte bei 
schlecht 16slichen Ketos&uren die Menge an L6sungsmittel im Be- 
reich von 3,5 bis 4,5 Gew.-Teilen pro 1 Gew.-Teil des 3-N,N-Dial- 
kylaminophenols liegen. 



• Es ist auch m6glich, fiir die Acylierung ein Lttsungsmittel in Men- 
gen im Bereich von gr6fier'3,5 Gew.-Teilen pro 1 Gew.-Teil des 
3-N,N-Dialkylaminophenols durchzuf uhren , wobei es sich als vor- 
35 teilhaft erwiesen hat, wenn man in diesem Fall einen Teil des 
L6sungsmittels wShrend der Reaktion wieder abdestilliert. 

Die Reaktions tempera tur, bei der die Acylierung erfolgt, liegt in 
der Regel im Bereich zwischen 50°C und 150°C, bevorzugt bei der 
40 Si ede tempera tur des verwendeten LCsungsmittels . 

Das MolverhSltnis der Reaktanten PhthalsSureanhydrid zu 

3 -N , N-Dialkylaminophenol liegt in der Regel im Bereich von 0,7 : 

1 bis 2:1, bevorzugt im Bereich von 1 : 1 bis 1,5 : 1. 

45 
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Nach Beendigung der Reaktion kann die gebildete Ketosaure 
[ 2 - { 4 -ig , N-Dialkyl amino-2 -hydr oxybenz oy 1 ) benz oes &ur e ] nach Abkuh- 
lung des Reaktionsgemisches auf Temperaturen im Bereich zwischen 
0°C und 60°C, bevorzugt zwischen 10°C und 50°C, besonders bevorzugt 
5 zwischen 30°C und 50°C abfiltriert, mit dem L6sungsmittel gewa- 
schen und anschliefiend direkt und -ohne Trocknung in die zweite 
Stufe (Veresterung) eingesetzt werden. 

Die Veresterung der in Stufe I gebildeten 2- (4-N, N-Dialkyl - 
amino-2 -hydr oxybenz oyl ) benz oes Sure IV erf olgt in an sich bekann- 
ter Weise (siehe dazu Organikum, VEB Deutscher Verlag der Wissen- 
schaften, Berlin 1986, 16. Auflage, Seite 400-408) mit dem ent- 
sprechenden Ci~Ci2-Alkohol oder cyclischen C3-Cio-Alkohol in Gegen- 
wart eines sauren Katalysators . Der verwendete Alkohol kann dabei 
^ sowohl als Reagenz als auch Losungsmittel fungieren. Zur ErhShung 
der Ausbeute ist es vorteilhaft, vena man das bei der Veresterung 
entstandene Reaktionswasser azeotrop abdestilliert . 



20 



Als saure Katalysatoren konnen z.B. HCi; H2SO4, HNO3, Phosphor- 
saure, Sulf onsSuren wie Benzolsulf onsSure, p-Toluolsulf onsaure , 
Me thansul f ons aur e oder Mischungen dieser sauren, aber auch sul- 
f ons&uregruppen-haltige Ionenaustauscher, wie z.B. Lewatit® S100 
(Fa. Bayer) verwendet wer den . Bevorzugte saure Katalysatoren sind 
HC1, H2SO4 , Me thansul f ons Sure und p-Toluolsulfonsaure. 

25. 

Eine besonders bevorzugte AusfGhrungsf orm des erfindungsgemafcen 
Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass die Veresterung. in 
der Verfahrensstuf e II in Gegenwart von Scbwef elsaure als Kataly- 
sator erfolgt. 
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Nach Beendigung der Veresterung wird das Reaktionsgemisch neutra- 
lisiert und der Ester nach Abtrennung der w&£rigen Phase iso- 
liert . 

Bei den im Verf abrensschritt III verwendeten Adsorbentien handelt 
es sich generell um feste Stoffe, die aufgrund ihrer groSen Ober- 
fiache befahigt sind, Verunreinigungen aus f lttssigen Mischungen 
an ihrer Grenzfiache selektiv zu adsorbieren. Bevorzugt sind Ad- 
sorbentien, ausgewShlt aus der Gruppe, bestehend aus Aktivkohlen, 
Aluminiumoxiden, Zeolithen und Kieselgelen. Besonders bevorzugte 
Adsorbentien sind Aktivkohlen und Kieselgele. 



Von den Aluminiumoxiden k6nnen sowohl basische, neutrale oder 
auch saure Aluminiumoxide verwendet wer den. Vorteilhaf terweise 
werden die sogenannten aktiven Aluminiumoxide verwendet, die bei- 
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spielsweise fiber thermisch nachbehandelte Aluminiumhydroxid-Gele 
oder durch Calcination aus a-Aluminiumhydroxid erh&ltlich sind. 

Von den Zeolithen sind als Adsorbens insbesondere die syntheti- 
5 schen Zeolithe von Interesse. Einzelheiten "Qber Zusammensetzung 
.und Struktur dieser Zeolithe f inden sich im CD R6rapp Chemie Lexi- 
con - Version 1.0, Stichwort: Zeolithe, Stuttgart /New York: Georg 
Thieme Verlag 1995 und der darin zitierten Literatur. 



10 Die als Adsorbentien in Frage kammenden Kieselgele sind u.a. 

beschrieben im CD R6mpp Chemie Lexikon - Version 1.0, Stichwort: 
Kieselgele, Stuttgart /New York: Georg l^hieme Verlag 1995 und der 
darin zitierten Literatur. Bevorzugte Kieselgele sind Kieselgel 
60 der Fa. Merck, Darmstadt und Silicagel 123 der Fa. Grace. 

15 

Eine bevorzugte Ausftihrungsf orm des Verf ahr ens. ist -die Aufreini- 
gung des gebildeten Esters der Formel I durch Behandlung mit 
Aktivkohle. Dabei kann die t Aktivkohle in Pulverform, Granulatform 
oder als zylindrisch geformte Teilchen eingesetzt werden. Vor- 

20 teilhafterweise wird dabei die Aktivkohle in Granulatform (Korn- 
Aktivkohle) in Fest- oder Fliefibettfiltern eingesetzt. Beispiele 
fur bevorzugt verwendete Kohl en sind die Aktivkohlen CPG® LF, 
CAL® und APC® der ' Fa. Chemviron Carbon. NShere Einzelheiten fiber 
Eigenschaf ten und Qualit&ten der verwendeten Aktivkohlen f inden 

25 sich in UHmann % s Encyclopedia, Sixth Edition, 2000 Electronic 
Release, Chapter 5. 

Im Falle der Aluminiumoxide, Zeolithe und Kieselgele ist es eben- 
. falls von Vorteil, wenn diese Adsorbentien als Festbett einge- 
30 setzt werden.. 

Die Menge an verwendetem Adsorbens • liegt im Bereich von 0,001 bis 
0,2 g, bevorzugt 0,05 bis 0,1 g, bezogen auf jeweils 1 g des auf- 
' zureinigenden Esters I . 
35. 

Das erfindungsgem&fee Verf ahren ist auch dadurch gekennzeichnet, 
dass der gebildete 2 - ( 4-N , NHDialkyl aird.no- 2 -hydroxybenzoyl ) benzoe- 
s&ureester der Formel I vor der Behandlung mit einem Adsorbens 
und/oder der Destination aus der alkoholischen Losung kristalli- 
40 siert wird. 

Das erfindungsgemafce Verf ahren zeichnet sich au£erdem dadurch 
aus, dass der gebildete 2- (4-N,N-Dialkylamino-2-hydroxyben- 
zoyl)benzoesaureester der Formel I weniger als 10 ppm, bevorzugt 
45 weniger als 5 ppm, besonders bevorzugt weniger als 1 ppm Rhodamin 
enthfilt. 
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Eine besonders bevorzugte Ausftihrungsf orm des Verf ahrens- unter 
Verwendung von Aktivkohle ist dadurch gekennzeichnet , dass man in 
.der Verfahrensstuf e III 

5 a. den Ester in einem unpolaren L5sungsmittel bei einer Tempera- 
.tur im Bereich von 10°C bis 100°C,. bevorzugt im Bereich von 
20°C bis 80°C, besonders bevorzugt im Bereich von 25°C .bis 
50°C ISst, 

10 b. diese-LSsung fiber ein Korn-Akt i vkohl ebe 1 1 bei einer Tempera- 
tur m Bereich von 10°C bis 100°C, bevorzugt im Bereich von 
20°C bis 80°C, besonders bevorzugt im Bereich von 25°C bis 
50°C leitet, 

15 c. den Ester nach Passieren des Korn-Akt i vkohl ebetts destillativ 
vom LSsungsmittel abtrennt. 

Es ist auch mSglich, dass man in der Verfahrensstufe III 

20 a. den Ester in einem unpolaren LSsungsmittel bei einer Tempera- 
tur. im Bereich von 10°C bis 100°C, bevorzugt im Bereich von 
20°C bis 80°C, besonders bevorzugt im Bereich von 25°C bis 
50°C ISst, 

25 b. in diese Losung pulverf Srmiges Adsorbens, insbesondere pul- 
verfSrmige Aktivkohle bei einer Temperatur im Bereich von 
20°C bis 100°C, bevorzugt im Bereich von 40°C bis 80°C suspen- 
diert und die Suspension 0,1 bis 6 Stunden, bevorzugt- 1 bis 3 
Stunden rtihrt, * 

30. 

c. das Adsorbens, insbesondere die Aktivkohle abfiltriert und 

. d. den Ester bei einer Temperatur im Bereich von 0°C bis 40°C, 
bevorzugt im Bereich von 5°C bis 20°C aus der von der Aktiv- 
35 kohle abgetrennten L5sung kristallisiert, filtriert und an- 

schlieEend trocknet'. 

Als unpolare LSsungsmittel bezeichnet man im Rahmen der Erf indung 
solche LSsungsmittel mit niedriger Dielektrizitfitskonstanten 

40 (e < 15) und kleinem Dipolmoment 0 bis 2). Beispiele sind 

u.a. Petrolether, Li groin, n-Hexan, Cyclohexan, Heptan, Di- 
n-butylether , Xylol, Toluol und Benzol. Als bevorzugtes LSsungs- 
mittel im Verfahrensschritt Ilia verwendet man Toluol, Hexan oder 
Cyclohexan, besonders bevorzugt Toluol oder Cyclohexan, ganz 

45 besonders bevorzugt Toluol. 
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Es ist ferner m6glich, dass man in der Verfahrens stiufe III 

a. den Ester in einem Alkohol, insbesondere in Hexanol bei einer 
Temperatur im Bereich von 10°C bis 100°C, bevorzugt im Bereich 

5 von 20°C bis 80°C, besonders bevorzugt im Bereich von 25°C bis 

50°C16st, 

b. diese LSsung fiber ein Kieselgelbett bei einer Temperatur m 
•Bereich von 10°C bis 100°C, bevorzugt im Bereich von 20°C bis 

10 80°C, besonders bevorzugt im Bereich von 25°C bis 50°C leitet, 

c. den Ester nach Passieren des Kieselgelbetts destillativ vom 
'Alkohol abtrennt. 

15 Eine bevorzugte Aus f uhrungs form des obi gen, erf indungsgem&Sen 
Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Ben- 
zoes&urealkylester urn 2- ( 4-N, N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl ) ben- 
zoes&ure-n-hexylester der Formel la handelt . 



20 



OH n COO-n-Hexyl 




25 



(CH3CH 2 )2N 

Xa 



Vorteilhafterweise wird dieser Ester durch Behandlung mit einem 
Adsorbens, insbesondere mit Aktivkohle und anschlie£ender Destil- 
lation auf gereinigt . 

30 

Eine ganz besonders bevorzugte AusfGhrungsf orm des Verfahrens be- 
trifft die Herstellung des 2- (4-N,N-Diethylamino-2-hydroxyben- 
zoyl ) benzoes&ure-n-hexylesters der Formel la 



35 OH o COO-n-Hexyl 




40 

durch 



(CH 3 CH 2 ) 2 N 

la 



45 



Umsetzung von 3-N,N-Diethylaminophenol der Formel IXa mit 
Phthals&ureanhydrid der Formel III zu 2- (4-N,N-Diethyl- 
amino-2-hydroxybenzoyl)benzoes&ure der Formel IVa, 
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OH 0 




(CH 3 CH 2 )2N^ V ^ (CH 3 CH 2 ) 2 N' 

5 0 

Ila III IVa 



II. Veresterung der in der I. Stufe gebildeten 2-(4-N,N-Diethyla- 
10 mi Tio~2 -hydroxy-benzoyl ) benzoes&ure der Formel IVa in Hexanol 

in Gegenwart von Schwefels&ure zum 2-{4-N,N-Diethyla- 
mi no-2-hydroxybenzoyl) ben zoesaure-n-hexyl ester der Formel la 

<DH o COO-n-Hexyl 

Hexanol /H* 




" iva — + ji :] H 

(CH 3 CH 2 )2N 

la 

und Isolierung des n-Hexylesters la in kristalliner Form, 

20 

III. 

a. Ldsen des n-Hexylesters la in Toluol dder Hexanol bei einer 
Temperatur im Bereich von 25°C bis 50°C, 

25 

b. Dosierung dieser L6sung viber ein Korn-Akt i vkohl ebe 1 1 oder ein 
Kieselgelbett bei- einer Temperatur im Bereich von 25°C bis 
50°C und, 

30 c. Isolierung des n-Hexylesters durch destillative Abtrennung. 
des Toluols und/oder Hexanols. 

Die destillative Aufreinigung erfolgt in der Regel so, da£ zu- 
n£chst das L6sungsmittel beispielsweise liber einen Fall film- oder 
35 DQnns chi chtver dampf er unter Vakkuum abgetrennt wird und der das 
Wertprodukt-enthaltende Rtlckstand anschlie&end CLber eine Kolonne 
destilliert wird. 

Der so erhaltene farblose Ester kann nach der Destination bevor- 
40 zugt als Schmelze verpackt wer den . 

Die folgenden Beispiele sollen das erf indungsgem§Se Verfahren 
naher erl&utern. 
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Beispiel 1 

Hers tellung von 2- (4-N,N-Diethylamino-2-hydraxyben2oyl) benzoe- 
sSure 

5 

In einem 500 mL Vierhalskolben mit Teflonruhrer, Thermometer und 
RuckflusskOhler wurden unter Stickstof fatmosph&re 99 g (0,60 mol) 
3-Diethylaminophenol 93,2 g (0,63 mol) Phthalsfiureanhydrid und 
460 ml Toluol eingeffillt und auf Rtickf luss temper a tur erwSrmt. 

10 Kach 2 Stunden Reaktionszeit wurden innerhalb von 30 Minuten ins - 
gesamt 300 g. Toluol abdestilliert und anschliefiend 3 Stunden un- 
ter Rttckf luss gertihrt . Der Ansatz wurde auf Raumtemperatur abge- 
kiihlt und abgesaugt. Der Filter kuchen wurde nacheinander mit 
90 ml Toluol und zweimal mit je 90 ml- Hexanol gewaschen. .Die 

15 hexanolfeuchte S&ure konnte direkt in der zweiten Stufe einge- 
setzt werden. Ausbeute: 169 g (90 %) rosa geffirbte 2- (Diethyl- 
amino-2-hydroxybenzoyl ) benzoes^ure . 

Beispiel 2 

20 

Herstellung von 2- ( 4-N, N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl ) benzoe- 
sSure-n-hexylester 

In einem 1 1 Plans chliffkolben mit AnkerrHhrer/ Sticks toff einlei- 

25 tung, Thermoelement und Wasseraus.kreiser wurden 313 g (1,0 mol) 
hexanolfeuchte 2- (4-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl) -benzoes&ure 
(ber. 100%) und 750 ml n-Hexanol vorgelegt, mit 53. g (519 mmol) 
96%iger Schwefels&ure versetzt und auf eine Innentemperatur von 
105-110°C erwSrmt. Im Anschluss an die Aufwarmphase wurde das . 

30 gebildete Reaktionswasser .innerhalb von 6-8 h bei einer Innentem- 
peratur von 1Q5-110°C und einem Druck von ca. 200 mbar azeotrpp 
abdestilliert .-Nach dem AbkOhlen auf ca. 70°G wurde der Ansatz mit 
830 ml Wasser versetzt und bei einer Tempera tur von 52-5 8°C mit 
25 %iger NaOH-L6sung neutralisiert . Die wSssrige Phase wurde ab- 

35 getrennt und die organ ische Phase mit 500 ml Wasser extrahiert 
(Temperatur: 52-58°C) . Die wfcssrige Phase wurde abgetrennt, die 
organische Phase auf 20°C abgekQhlt und die Kristallisation des 
. Esters abgewartet. Im Anschluss an eine 1 stiindige Haltephase zur 
Reifung des in-situ erzeugten Impfmaterials wurde mit 5 K/h auf 0- 

40 bis 5°C abgekuhlt, 2 h bei dieser Temperatur nachgerQhrt und abge- 
saugt. Der Filterkuchen wurde zweimal mit je 85 ml kaltem Hexanol 
gewaschen. Das hexanolfeuchte, rosa geffirbte Rohprodukt (407 g) 
wurde gut trockengesaugt und durch Adsorption an Aktivkohle ge- 
reinigt . 
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Beispiel 3 

Aufreinigung von 2- ( 4-N, NHDiethylamino-2-hydroxybenzoyl ) benzoe- 
sfiure-n-hexyl ester mittels Korn-Akt i vkohl e 



• 200 g feuchter 2- (4-N, N-Diethylanni no-2-hydroxybenzoyl ) benzoe- 
ScLure-n-hexyl ester, erhfiltlich nach Beispiel 2, wurden in 400 ml 
Toluol gel6st und bei 25°C £ber eine mit Aktivkohle CPG® LF der 
Fa. Chemviron Carbon gefilllte S&ule gegeben . Das farblose Eluat 

10 wurde mittels Fallf ilmverdampf er eingeengt und der «61ige RQck- 
stand in einer Destillationskolonne bei einem.Druck von 100 mbar 
im Gegenstram mit heifiem Stickstoff auf < 10 ppm Toluol abgerei- 
chert. Anschlie&end wurde das Wertprodukt als Schmelze abgef tillt . 

15 Beispiel 4 

Aufreinigung von 2- ( 4-N, N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl ) benzoe- 
saure-n-hexylester mittels pulverf 6rmiger Aktivkohle 

20 75 g 2- ( 4-N, N-Dietiylamino-2-hydroxybenzoyl ) benzoesSure-n-hexyl- 
ester und 4 g Carbopal® PC 250 (Fa. Donau Carbon) wurden mit 
190 ml Cyclohexan versetzt und 2 h lang bei 60°C gerOhrt. An- 
schliefcend wurde die Aktivkohle hei£ abf iltriert und das Filtrat 
zur . Kristallisation des Esters -auf 10°C abgekQhlt und 1 h gerOhrt. 

25 Der auskristallisierte Ester wurde abf iltriert, mit kalten Cyclo- 
hexan gewaschen und anschliefiend bei 35°C/200 bar getrocknet. 

Beispiel 5 

30 .Aufreinigung von 2- (4-N / N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoe- 
s&ure-n-hexylester mittels calciniertem Aluminiumoxid 

200 g feuchter 2- (4-N,N-Diethylamino-2-hydroxybenzoyl)benzoe- 
saure-n~hexylester, erhaitlich nach Beispiel 2, wurden in 400 ml 

35 Hexanol gelSst und bei 25°C iiber eine mit calciniertem Aluminium- 
oxid (Calcined Aluminas® der Fa. Alcoa Inc.) gef-Qllte SSule gege- 
ben. Das farblose Eluat wurde mittels Fallf ilmverdampf er einge- 
engt und der 61ige Rtickstand in einer Destillationskolonne bei 
einem Druck von 100 mbar im Gegenstram mit heifiem Stickstoff auf 

40 < 10 ppm Toluol abgereichert . Anschliefeend wurde das Wertprodukt 
als Schmelze abgefCLllt. 
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Patentanspx-Qche 

1. Verfahren zur Herstellung von 2- { N-Dialkylamijio-2-hydro- 
xybenzoyDbenzoesSureeetern der Formel I, 



COOR3 




10 RiR^N 

I 

in der die Substituenten unabh&ngig voneinander f olgende 
15 Bedeutung haben: 

und R2 

Ca-Cg-Alkyl, C 3 -Cio-Cycloalkyl; 

20 

R 3 Ci-C 12 -Alkyl, C 3 -Ci 0 -Oycloalkyl 
durch 

25 i. Umsetzung von 3-N,N-Dialkylaminophenol der Formel II, in 

der Ri und R 2 die oben genannte Bedeutung haben, mit - 
. Pbtbalsaureanhydrid der Formel III zu 2- (4-N f N-Dialkyl- 
ami n o-2-hydroxybenzoyl ) benzoes&ure der Formel IV und 



30 



OH O OH o COOH 





0 

35 II HI IV 

II. anschlie£ende Veresterting der in der I. Stufe gebildeten 
2- ( 4-N, N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl ) benzoesSure der 
^ Formel IV mit einem Ci-Ca2-Alkohol oder einem cyclischen 

C3-Cio-Alkohol in Gegenwart eines sauren Katalysators zum 
2- ( 4-N, N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl ) benzoes&ureester 
der Formel I, 
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OH o ?OOR 3 

IV 

R*r2N 



dadurch gekerm zeichnet , dass man den gebildeten Ester der 
Formel I in einer weiteren Verfahrensstuf e III durch Behand- 
lung iait einem Adsorbens und/oder durch Destination aufrei- 
nigt , 



2. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass es 
sich bei dem Adsorbens von Stoffe, ausgewahlt aus der Gruppe , 
bestehend aus Aktivkohlen, Aluminiumoxiden , Zeolitben und 

15 Kieselgelen handelt. 

3 . Verf ahren nach einem der Ansprtiche 1 oder 2 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Verestervtng in der Verfahrensstuf e II in 
Gegenwart von SchwefelsSure als Katalysator erfolgt. 

20 

4 • Verf ahren nach einem der AnsprQche 1 bis 3 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der gebildete 2- t4-N / N-DialkylaT^nT^o-2-hyaroxy- 
benzoyl)benzoes&ureester der Formel I vor der Behandlung mit 
einem Adsorbens und/ oder der Destination kristallisiert 
25 wird. 

5. Verf ahren- nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der gebildete 2- ( 4 -N, N-Dialkylamino-2 -hydroxy- 
benzoyl ) benzoesfiureester der Formel I weniger als .10 ppm 

30 Rhodamin enthS.lt. 

6 . Verf ahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 5 , dadurch gekenn- 
.zeichnet, dass es sich bei dem Benzoes&ureester um 

2- ( 4-N , N-Diethylamino-2 -hydroxybenzoyl ) benzoes£ure-n-hexyl- 
35 ester der Formel la handelt 



40 



(CH 3 CH 2 ) 2 N 




COO-n-Hexyl 



la 
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7 . Verf ahren nach einem der AnsprQche 1 bis 6 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass ^an in der Verf ahrensstuf e III als Adsorbens 
Aktivkohle oder Kieselgel verwendet. 

5 8. Verf ahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , dass in 

der Verfahrensstufe III der Ester - durch Behandlung mit Aktiv- 
kohle und anschlieSender Destination aufgereinigt wird. 

9. Verf ahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man 
10 in der Verfahrensstufe III 

a. den Ester in einem unpolaren LSsungsmittel bei einer Tem- 
peratur im Bereich von 10°C bis 100°C 16st, 

15 b. diese Ldsung uber ein Korn-Aktivkohlebett bei einer Tem- 

peratur im Bereich von 20°C bis 100°C leitet, 

c. den Ester nach Passieren des Korn-Aktivkohlebetts destil- 
lativ vom Ldsungsmi ttel abtrennt. 

20 

10. Verf ahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man 
als Ldsungsmittel im Verf ahrensschritt Ilia Cyclohexan oder 
Toluol verwendet. 

25 11. Verf ahren zur Herstellung von 2- (4-N,N-Diet^ylainino-2-hydro- 
• xybenzoyl)benzoes£ure-n-hexylylester der Formel la 



COOn-Hexyl 




30 

(CH3CH 2 ) 2 N 

la 



35 



durch 
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45 



Umsetzung von 3-N,N-Diethylaminophenol der Formel Ila mit 
Phthals&ureanhydrid der Formel III zu 2- U-^N-Dietbyl- 
'amino^-hydroxybenzoyl) benzoesau^ der Formel IVa, 



(CH 3 CH 2 ) 2 N 



OH 




COOH 



(CH 3 CH 2 ) 2 N 




Ila 



III 



IVa 
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II. Veresterung der in der I. Stufe gebildeten' 2- (4-N,N-Di- 
ethylamino-2-hydroxybenzoyl ) benzoesciure der Formel IVa in 
Hexanol in Gegenwart von Schwef els&ure zum 2- (4-N,N-Die- 
thy lamino-2 -hydr oxybenz oyl ) benzoes&ure-n-hexylester der 
5 Formel la 

OH o COO~n-Hexyl 
Hexanol/H + J U 1 

(CH 3 CH ? ) 2 N^<^ 

la 

und Isolierung des n-Hexylesters la in kristalliner Form/ 

III. 

a. Ldsen des n-Hexylesters la in Toluol oder Hexanol bei ei- 
ner Teraperatur im Bereich von 25°C bis 50°C, 

20 b. Dosierung dieser Losung \iber ein Korn-Aktivkohlebett oder 

ein Kieselgelbett bei einer Temperatur im Bereich von 
25°C bis 50°C und 

c. anschlieSende Isolierung des n-Hexylesters durch destil- 
25 lative Abtrennung des Toluols unci /oder Hexanols. 
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— mi/ intemationalem Recherche nbericht 



(57) Zusammeofassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-(4-N,N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoyl)ben- 
zoesaureestem der Formel (I), in der die Substituenten R 1 bis R 3 unabhangig voneinander die in der Beschreibung genannte Be- 
deotung haben, durch L Umsetzung von 3-N,N-Dialkylaminophenol der Forme] (II) mit Phlhalsaureanhydrid der Formel (IH) zu 
2-(4-N,N-Dialkylamino-2-hydroxybenzoy])benzoes§ure der Formel (TV) und anschlieBende Veresterung der in der L Stufe gebil- 
deten 2^4-N,N-Dialkylainmo-2-hydroxybenzoyl)benzoesfiure der Formel (TV) mit einem Ci-Ci 2 -Alkohol oder einem cyclischen 
C 3 -C 1(r Alkohol in Gegenwart eines sauren Katalysaiors zum 2-(4-N,N-Dialkylamim-2-hydroxybenzoyl)benzoesaureester der For- 
mel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man den gebildeten Ester der Formel (I) in einer weiteren Verfahrensstufe HI durch Behandlung 
mit einem Adsorbens und/oder durch Destination aufreinigt. 
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